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また，5－HT2A受容体などが陰性症状に関係しているこ
とから，5－HT，A受容体とD2受容体両者のアンタゴニ
スト（SDA）が誕生し，現在の治療の第1選択薬剤に
なりつつある．
　うつ病は，抗うつ薬の5－HTとNEの再取り込み阻
害作用から，初期のモノアミン仮説が生まれ，その後
受容体の過感受性仮説を経て，現在ではセカンドメッ
センジャーの変化から神経遺伝子発現の調節に至る
仮説などシナプスからより後方へ研究対象がシフト
してきている．薬物は，受容体選択性の高いSNRI
（serotonin　noradrenaline　reuptake　inhibitor），　SSRI
（selective　serotonin　reuptake　inhibitor）が主流になって
きている．
　抗不安薬は，GABAA受容体／ベンゾジアゼピン受容
体／クロライドチャネル複合体の研究を通して，BZ1
（ω、），BZ2（op）およびBZ3（娩）受容体が判明し，ω1
受容体選択性の高い睡眠薬，抗不安薬の開発につなが
り，また，選択的アゴニストであるflumazenilがBZ受
容体拮抗薬として臨床に供された．その他に不安と
5－HTとの関係から5－HT系抗不安薬も出ている．パ
ニック障害も乳酸ナトリウム，CO、の投与が発作を誘
発することから生物学的メカニズムの研究が進み，薬
物もイミプラニン，クロミプラミン，SSRIなど5－HT
再取り込み阻害が強い薬物が効果的であることが判
明し効果的治療がすすめられるようになった．
　最近の精神科疾患の治療は，受容体選択性の高い薬
物により副作用の少ない効果的治療がおこなわれる
ようになっている．しかし，疾患の成立機序を考える
には，神経伝達物質や受容体レベルでは困難で，より
後方のセカンドメッセンジャー，さらに遺伝子発現機
構の解明が今後必要不可欠であろう．
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　〈はじめに〉教室では伊東洋前主任教授を主たる研
究者とし，多くの教室員が水頭症の臨床研究，基礎実
験に取り組んできた．今回は本学薬理学教室ご指導，
ご協力により水頭症における神経伝達物質について
研究した我々の実験結果を示し，水頭症と神経伝達物
質との関係について明らかにできたものを報告する．
〈実験材料〉先天性水頭症ラット（LEW－HYR）とこ
れに脳室一腹腔短締断（V－Pshunt）を行い我々が確立
した水頭症治療ラットモデルおよび正常対照ラット
を用い，各実験項目において比較検討を行った．〈研
究項目＞1．水頭症治療前後の脳内各部位におけるモ
ノアミンおよびその代謝産物の測定（水頭症とモノ
アミンニューロン機能との関係）2．脳内各部位にお
けるグルタミン酸合成酵素活性の経時的変化と水頭
症治療前後の比較（水頭症とダリア機能との関係）3。
グルタミン酸の動態（NMDA受容体）と細胞内カル
シウムイオンの変動（水頭症におけるグリアーニュー
ロンの相互作用またはシナプス機能との関係）〈結果
ならびに考察＞1．水頭症ラットでは視床と視床下部
のnorepinephrineと線状体のdopaminとその代謝産
物が減少しており，これらは治療により正常値に復し
た．これらの部位で特定のモノアミンが減少した成因
は一一次性，二次性などいくつか推察され断言できない
が治療により正常値に復したことより，手術後の臨床
症状の改善はこれらモノアミンニューロンの機能回
復と関係があると考えられる．また水頭症ラットでは
脳幹部のモノアミンニューロンには明らかな変化が
みられないことも確認された．2．生後早期より水頭
症ラットでは正常ラットに比してグルタミン酸合成
酵素活性が特に大脳皮質で減少していた．延髄，小脳
では生後早期の差はほとんど認めなかった．経時的に
みると正常ラットでは壮齢に伴いグルタミン酸合成
酵素活性の増加がみられるが，水頭症ラットでは逆に
減少していた．日工に伴い延髄や小脳でも減少がみら
れた．本水頭症ラットでは胎生期からの水頭症の影響
がダリアに生じており，これが生後水頭症の進行と共
に悪化していくのが確認された．また治療ラットでは
グルタミン酸合成酵素活性が各部位で有意に改善し
た．このことは水頭症によるダリアの障害も可逆的で
あることを示すと考えられた．3．正常ラットでは25
マイクロモルのグルタミン酸負荷ではカルシウムイ
オンの細胞内流入はみられず，50，100と負荷する濃度
を増してゆくとカルシウムイオンの細胞内流入の増
加がみられたが，水頭症ラットでは低濃度のグルタミ
ン酸負荷でもカルシウムイオンの細胞内流入が著明
であった．これにより水頭症ラットではグルタミン酸
代謝系を介した神経伝達において機能異常が生じて
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いると推察された．水頭症ラットではNMDA　recepter
の機能異常によりカルシウムイオンの細胞内流入が
過剰に起こり，ニューロンの機能障害がさらに進行す
ることが推察された．
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　パーキンソン病は，中年期以降に動作障害，歩行障
害で発症する神経変性疾患の代表的存在である．ほと
んどが治療法のない変性疾患の中にあって，薬物療法
を含め治療が存在する数少ない疾患である．症状は，
手指などの振戦，筋トーヌス充進（筋固縮），動作の鈍
さ（無動症），バランスの悪さ（姿勢調整反射障害），起
立性低血圧症状などの自立神経症状が主である．最
近，患者さんの高齢化が進み，うつ状態，幻覚・妄想，
痴呆症状などの精神症状が問題となってきている．
　19世紀，英国James’Parkinson（1817）カs’“Shaking
Palsy”として本病を提唱した．後に仏国の著名な神経
学者であるCharcotがParkinson病と命名し，現在に
至っている．病理学的には，Lewy小体の存在が確定診
断であった．
　1950年代，黒質・線条体のドパミン神経の選択的変
性により線条体でのドパミンが枯渇し本病が発症し
てくることが明らかになった．脳血液関門を通過する
ドパミン前駆体のL－Dopaが治療に供せられるよう
になり劇的効果の得られることが判明した．L－Dopa
は強力な抗パーキンソン剤であり，現在でもこれに代
替できる薬剤は出現していない．パーキンソン病治療
の中心的存在であり，これほど補充療法が奏効した変
性疾患は他にない．さらに，パーキンソン病は単なる
ドパミン枯渇の疾患ではなく，永津・楢林らが明らか
にしたようにカテコラミン生合成系全体の代謝障害
の疾患である．カテコラミンの合成はチロシンから始
まるが，L－Dopa，ドパミン，ノルアドレナリン，アド
レナリンと代謝が進んでいく．パーキンソン病におい
て最も代謝が低下しているのは，チロシン水酸化酵素
及びその補酵素ビオプテリンである．L－Dopaをドパ
ミンに代謝するドーパ脱炭素酵素は減少しているが
残存している為にLDopaをドパミンに変換でき，線
条体内でドパミンの量を増やすことが可能であった．
このことがパーキンソン病における補充療法が奏効
した理由であった．しかし，L－Dopaの効果は5～10年
分安定的に作用しているが，その時期を経過すると
様々な問題が生じるようになってきた．さらに現時点
では神経細胞の変性脱落をコントロールする治療は
確立されておらず，L－Dopaの長期投与の問題点とと
もに苦慮している点である．薬効の不安定，効果時間
の短縮，（Wearing　oM過量（治療域が狭くなる為）に
なった時期に出現する舞踏様不随意運動（peak　dose
dyskinesia），早朝下肢に強く有痛性のジストニアが出
現する．（early　morning　dystonia）幻覚，妄想も出現し
やすくなる．線条体でのD1，　D，レセプターを含有す
るGABA系神経などが淡蒼球外声・内節の出力抑制
をかけ，その先の投射核である視床，皮質の興奮性グ
ルタミン酸神経の活動充進を引きおこす為にジスキ
ネジアが生ずると考えられている．パーキンソン病
は，L－Dopa導入時には黒質・線条体のドパミン神経終
末について考慮していれば良かったが，L－Dopa長期
投与により平均余命が延長しさらに線条体の投射す
る淡蒼：球，視床，大脳皮質に及ぶ広範囲なニューロン
ネットワークを考慮して，線条体でのドパミン神経の
保護を考慮したD2アゴニストの積極的な使用の重要
性が認識され，長期展望に立ったL－Dopa補充療法を
考えていかなければならない時代となった．シンポジ
ウムでは，私がおこなった動物実験の知見も含め線条
体を中心としたドパミン補充療法の現状と問題点，将
来の展望について概説した．
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　アルツハイマー病（AD）ではコリン作動系ニュー
ロンの起始核である前脳基底部の著明な神経細胞脱
落がみられ，大脳皮質でAChの合成酵素である
ChAT（choline　acetyltransferase）活性が高度に低下し
ている．このような病理学的，生化学的知見から，本
症の病態にはACh系の活性低下が関与し，前脳基底
部の変性によりコリン作動系ニューロンが変性，脱落
した結果，大脳皮質でのACh系の活性低下が生じ知
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